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Noonan 症候群のほかに Costello、 CFC (cardio-facio・cutaneous) 、 LEOPARD (multiple lentigines, 
electrocardiographic conduction abnormalities, ocular hypertelorism, pulmonary stenosis, 
abnormal genitalia, retardation of growth and sensorineural deafness) 各症候群が知られている。
これまでに Costello 症候群の原因遺伝子が HRAS 遺伝子であることをはじめ、 RAS/ MAPK 
(mitogen activated protein kinase) シグナル伝達経路に関わる遺伝子の中から、これら疾患の原因
遺伝子が多数同定されてきた。
最近、新たに RAFl 遺伝子が Noonan、 LEOPARD 症候群の原因遺伝子として報告された。そこ
で、本研究では Noonan 症候群類縁疾患患者で今までに報告されていた原因遺伝子に変異を認めな
かった 119 検体を対象として、 RAFl 遺伝子解析を施行した。その結果、 18 症例において 8 種類の
RAFl 遺伝子変異を同定した。このうち、詳細な臨床症状が得られた RAFl 遺伝子変異陽性患者 16
症例全てが Noonan 症候群と判定された。自験例と報告例の RAFl 遺伝子変異陽性 Noonan 症候群
の臨床症状を集積し、他の遺伝子変異陽性 Noonan 症候群と比較した結果、 RAFl 遺伝子変異陽性
患者では肥大型心筋症、心房心室中隔欠損症、低身長の合併率が高く、肺動脈弁狭窄症の合併率が
低いことが明らかになった。
RAF1 タンパクはセリン/スレオニンキナーゼで、上流の RAS シグナルを下流の MEK に伝達する
RAS シグナル伝達経路を調節するタンパクである。 RAF1 タンパクは、 RAS 結合部位である CR
(conserved region) 1、セリン/スレオニンリン酸化領域である CR2、キナーゼ領域である CR3 の 3
つの領域で構成されている。 RAFl 遺伝子解析から、 CR2 に遺伝子変異が集中していたため、この
領域の RAFl 遺伝子変異について機能解析を施行した。 CR2 領域には、 RAF1 タンパクの抑制性リ
-22-
ン酸化部位である 259 番目アミノ酸のセリン (Ser259) 部位が存在する。 CR2 領域に変異のある
RAF1 変異タンパクでは、 Ser259 部位でのリン酸化低下を認め、 scaffolding protein である 14・3・3
との結合低下を認めた。また、これらの RAF1 変異タンパクでは非刺激時に下流の ERK 活性と ELK
転写活性の上昇を認めた。
以上の結果より、 CR2 領域に変異のある RAF1 変異タンパクでは Ser259 部位でのリン酸化低下









形症候群で、 Noonan 症候群のほかに Costello、 CFC (cardio・facio-cutaneous) 、 LEOPARD (multiple 
lentigines, electrocardiographic conduction abnormalities, ocular hypertelorism, pulmonary stenosis, 
abnormal genitalia, retardation of growth and sensorineural deafness) 各症候群が知られている。本類縁
疾患に関する研究は本学が世界をリードして行われており、これまでに Costello 症候群の原因遺伝
子が H九4S 遺伝子であることをはじめ、 RAS/ MAPK (mitogen activated protein kinase) シグナル伝達
経路に関わる遺伝子の中から、これら疾患の原因遺伝子を多数明らかにしてきた。
本研究では、本学で検索し原因遺伝子に変異を認めなかった 119 名の Noonan 症候群類縁疾患
患者検体を対象として、最近、 Noonan、 LEOPARD 症候群の原因遺伝子として新たに報告された
九4Fl 遺伝子変異の解析を行い、その変異が札生S シグ‘ナル伝達系に与える影響を検討した。その
結果、 18 症例において 8 種類の九4Fl 遺伝子変異を同定した。このうち、詳細な臨床症状が得ら
れた RAFl 遺伝子変異陽性患者 16 症例全てが Noonan 症候群と判定された。自験例と報告例の RAFl
遺伝子変異陽性 Noonan 症候群の臨床症状を集積し、他の遺伝子変異陽性 Noonan 症候群と比較し
た結果、 RAFl 遺伝子変異陽性患者では肥大型心筋症、心房心室中隔欠損症、低身長の合併率が高
く、肺動脈弁狭窄症の合併率が低いことが明らかになった。
次いで、 RAFl 遺伝子解析から CR2に遺伝子変異が集中していたため、この領域の RAFl 遺伝
子変異について機能解析を施行した。 CR2領域には、 RAFI タンパクの抑制性リン酸化部位である
259 番目アミノ酸のセリン (Ser259) 部位が存在する。 CR2領域に変異のある RAFl 変異タンパク
では、 Ser259 部位でのリン酸化低下を認め、 scaffolding protein である 14-3・3 との結合低下を認め
た。また、これらの RAFl 変異タンパクでは非刺激時に下流の ERK 活性と ELK 転写活性の上昇を
認めた。
以上から、 CR2領域に変異のある RAFl 変異タンパクでは Ser259 部位でのリン酸化低下により、
RAFl タンパクの活性抑制に重要な 14・3・3 タンパクとの結合が低下し、非刺激時にも下流の ERK
を活性化していることが明らかになった。
これらの結果は、発がんに重大な役割を有する RAS シグ、ナル伝達系が、ヒトの形態形成系に果
たす役割を明らかにする上で貴重な知見であり、十分に学位論文に値する研究である。
よって、本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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